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(57) Abstract 



The disclosed fomulation is comprised of: (a) 0.1-5 % by weight of dehydroepiandrosterone; (b) 0.5-3 % of acrylic gel. 1-3 % of guar 
gum or 1-3 % of a gel derived from cellulose; and optionally other ingredients such as hydrophilic gels, estradiol, vitamines. progesterone, 
minoxydil, xantic bases, hyaluronidase. vasoprotectors. plant extracts, etc. The fonnulation has various phamiacological applications, for 
example for treating troubles in the feminine menstiuation. mammaiy and gynaecological neoplasia, lipodystrophy, paniculopathy and 
circulatoiy troubles, bruises, muscular pain, obesity, diabetes, osteoporosis, ageing, etc. 

(57) Resumen 



Comprende: (a) 0.1 a 5 % en peso de dehidroepiandrosterona; (b) 0.5-3 % de un gel acrilico, 1-3 % de guma-guar 6 1-3 % de un 
gel drivado de cclulosa; y opcionalmente otros ingrcdientes tales como gelcs hidrdfilos, estradiol, vitaminas, progesterona, minoxidil, bases 
xtoticas, hialuronidasa. vasoprotectores, extractos vegetales, etc. La forniulaci6n tiene diversas aplicaciones farmacoldgicas, por ejemplo, 
en desarreglos del ciclo menstnial femenino, neopUUias de mamas y ginecoldgicas, lipodistrdiias, paniculopatfas y tiastomos circulatorios, 
contusiones, dolores musculares, obesidad, diabetes, osteoporosis, envejecimiento, etc. 
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TITULO DE lA INVENCTHW 

NUEVA FORMDIACION FARMACEUTICA DE DEHIDROEPIANDROSTERONA 
PARA APLICACION TOPICA PERCUTANEA. 
CAMPO TECNICO DE LA INVENCIQN 

5 La presente invencion se encuadra dentro del 

campo tecnico de la terapia hormonal destinada al manteni- 
miento de ciertas funciones vitales que se van deteriorando 
con la edad o al tratamiento de diversas enf ermedades 
metabdlicas o degenerativas. 
10 Mas concretamente, la presente invencion se 

refiere a una nueva forma de presentacion de la dehidroe- 
piandrosterona (DHEA) destinada a su aplicacion topica 
percutanea. 

ESTADO DE lA TECNICA ANTERIOR A tA IMVEMCTQW 

15 La Dehidroepiandrosterona (DHEA) es una 

hormona esteroidea de carScter androg^nico^ sintetizada por 
las glindulas suprarrenales y que se ha venido utilizando 
por via oral en el mantenimiento de determinadas funciones, 
que van deteriordndose con la edad, y en el tratamiento de 

20 diversas enfermedades metabolicas y degenerativas tales 
como la diabetes, la obesidad, la osteoporosis, ciertas 
neoplasias, artritis, artrosis y disminucion de la activi- 
dad sexual, etc. 

Se han efectuado numerosos estudios con esta 

25 hormona y sus posibles aplicaciones . Burke, K.E. en 
Postgrad. Med., 85 (6), 52-58 y 67-73, expone un estudio 
sobre la perdida del cabello y sus posibles causas, asi 
como su posible tratamiento con progesterona a la que se 
puede asociar DHEA. Ishihara y col. en Horm.Metab. Res . , 25 

30 (1), 34-36,. 1993, publica un estudio acerca del papel de la 
dehidroepiandrosterona y del sulfate de dehidroepiandroste- 
rona para el mantenimiento del vello axilar en la mujer. 
Por su parte, Lufkin, E.G. y col. en Trends Endocrinol. 
Metab., 6, 50-54, 1995, hace un estudio acerca de la 

35 terapia postmenopausica con estrogenos. 
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Morales, A.J. y col. en J.Clin. Endocrinol. 
Metab., 78, 1360-1367, 1994 expone los efectos de las dosis 
de sustitucion o reposicion de dehidroepiandrosterona en 
hombres y mujeres de edad avanzada. 
5 Finalmente, puede mencionarse tambien un 

importante trabajo de Yamashita, A., acerca estudios 
farmacologicos de la aplicaci6n intravaginal del sulfate de 
dehidroepiandrosterona, que se encuentra publicado en 
Nippon Yakurigaku.Zasshi, 98(1). 31-39, 1991. 
10 DESCRIPC TQW nBTAT.T. ADA DE lA INVEWCIQN 

La presente invencion, tal y como se expone 
en su enunciado, se refiere a una nueva formulacion 
farmac6utica de dehidroepiandrosterona destinada a la 
aplicaci6n t6pica percutanea. 
15 El solicitante ha podido comprobar, despu6s 

de sus invest igaciones, que las hormonas esteroideas y, en 
particular, la dehidroepiandrosterona se absorben bien por 
via topica, f undamentalmente, percutanea. Por tanto, como 
consecuencia de este hallazgo, los inventores proponen una 
20 nueva forma de presentacion farraaceutica de la dehidroe- 
piandrosterona, como gel, emulsion o solucion destinada a 
la aplicacion percutanea. Este tipo de aplicacion permite 
poder alcanzar, en sangre, los niveles mas convenientes 
para cada problematica (bien sea reponer los niveles 
25 fisiologicos de otras fases de la vida o elevarlos) . 

La nueva formulacion de la invencion se 
caracteriza porque comprende como ingredientes esenciales: 

(a) 0,1 a 5% de dehidroepiandrosterona; 

(b) 0,5 -3% de un gel acrilico (carbopol), 
30 goma-guar (1-3%) o un gel derivado de celulosa (1-3%); 

pudiendo comprender la formulacion ademas de los ingredien- 
tes (a) y (b) otros geles de tipo hidr6filo, seleccionados 
entre glic61icos, hidroglic61icos, hidroglicerolatos, 
hidroalcoholicos e hidropropilenglic61icos en proporciones 
35 semejantes del 0,5-2% de carbopol y otros ingredientes 
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activos seleccionados entre 0,02-0,1% de estradiol, 0,05-1% 
de Vitamina E, 0,1-5% de Vitamina C, 2-5% de progesterona, 
1-3% de minoxidil, 0,1-2% de tricosacaridos y tricopep- 
tidos, 0,1-5% de bases x^nticas, 0,1-20% de productos 
5 yodados, 100-2000 U% de hialuronidasa, 0,1-12% de agentes 
vasoprotectores y capilarotropos, 0,1-2% de dinitrilosucci- 
nico, 0,1-5% de extractos glicolicos e hidroalcoholicos de 
capsico y arnica, 0,1-0,75% de alcanfor, 0,01-0,5% de 
mentol y 0,1-5% de extractos de Centella Asiatica y entre 

10 1-15% de antiendrogenos naturales (Sabal, Serrulata y 
lupulo) 6 del 0,1-5% de antiandrogenos sinteticos como el 
acetato de ciproterona. 

La formulacion de la invencion se puede 
presenter en cualquier forma adecuada para la aplicacion 

15 percut^nea, como por ejemplo gel, emulsion, locion, pomada, 
pasta, parche de difusi6n d^rmica, etc. 

Normalmente, la formulacion se aplica en una 
cantidad predeterminada friccionando sobre una zona de la 
piel con buena circulacion (pref erentemente los brazos, 

20 antebrazos, abdomen, etc.) de 1 a 3 veces al dia. 

Los ingredientes activos opcionales dependen 
del tipo de utilidad final que se pretenda dar a la 
formulacion. 

En el control de los desarreglos del ciclo 
25 menstrual femenino y como preventive de neoplasias de mama 
y ginecol6gicas se asociarA la DHEA, en cualquiera de las 
formas descritas anteriormente, con estrogenos (fundamen- 
talraente estradiol, estrona y sus derivados) con una 
concentracion de estradiol o equivalente de 0,02-0,1% . Asi 
30 se neutralizan algunos de los efectos negatives de los 
propios estrogenos. 

En los tratamientos que requieran una larga 
estabilidad de los preparados y/o una acci6n antirradicalar 
del producto, a estos preparados se les asociara Vitamina 
35 E (entre el 0,05 y el 1%) y/o la Vitamina C (entre el 0,1 
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y el 5%) . 

En los tratamientos para mantener el vello 
axilar (especialmente en mujeres) y ciertas formas de 
alopecias la DHEA se puede asociar a la Progesterona (entre 
5 el 2-5%) y/o con Minoxidil (entre el 1 y el 3%), asi como 
con Tricosacaridos y tricopeptidos (del 0,1-2%) para el 
mantenimiento del cabello. 

Por esta via percutanea es igualmente util 
asociar a los geles, emulsiones y soluciones de DHEA, 
10 ciertos productos que ayudan a controlar, a corregir y 
eliminar ciertas lipodistrof ias, ya que la DHEA estimula la 
colagenasa, por lo que es conveniente asociarla a bases 
xanticas (entre 0,1-5%), productos yodados, que facilitan 
los intercambios osmoticos y la oxidacidn de acidos grasos, 
15 tanto inorgSnicos como org^nicos (extractos glic61icos e 
hidroalcoholicos de Fucus y Laminaria y de algas pardas 
fundamentalmente, entre el 0,1 y el 20%). 

Es tambien util asociar la DHEA a la Hialuro- 
nidasa (entre 100 y 2000 U%) o enzimas semejantes para 
20 estas lipodistrof ias • 

En paniculopatias e insuf iciencias venosas y 
vasculares, en general, se asocia la DHEA con agentes 
vasoprotectores y capilarotropos, tanto sinteticos como de 
origen natural (flavonoides, biflavonoides, antocianosidos, 
25 procianidoles y sapon6sidos esteroidicos) especialmente a 
los extractos glicolicos e hidroalcoh61icos de citricos 
(citroflavonoides) entre el 0,1-12%, los extractos glic61i- 
cos y alcoholicos de Ginko Biloba, entre el 0,1-15%, los 
extractos glic61icos y alcoh61icos de Grosellero negro y 
30 rojo, de Mirtilo negro y Vifia roja entre el 0,1-15%. 

Tambien se pueden asociar estos preparados 
para via percutdnea con dinitrilosuccinico (0,1-2 %) y 
otros vasodilatadores derivados de la nitroglicerina para 
tratar los problemas vasculares. 
35 Asimismo, la DHEA se puede asociar con 
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sustancias vesicantes y rubefacientes para terapias topicas 
derivativas de las congestiones, hiperemias, contusiones y 
dolores musculares extractos glicolicos e hidroalcoholicos 
de capsico y arnica entre el 0,1-5 %; alcanfor entre 0,1- 
5 0,75 %) y la de estas sustancias con antipruriginosos 
(mentol, de 0,01-0,5 %, y extracto glic61ico e hidroglico- 
lico de Centella Asiatica, entre el 0,1-5 %) . 

Ante problemas de hiperplasia prost^itica se 
puede asociar la DHEA con los antiandrogenos naturales 
10 (1-15%) 6 sinteticos (0,1-5%) seftalados anteriormente. 

En algunos preparados se podria asociar la 
DHEA a cualquier combinaci6n de la sustancias descritas en 
los apartados anteriores. Esta formulacion puede aplicarse 
tambi6n mediante parches de difusidn dermica. 

15 MODOS DE REAI.IZACION DE lA INVENCIQKT 

La presente invencidn se ilustra 
adicionalmente mediante los siguientes Ejemplos no limita- 
tivos de su alcance. 
EJEMPIiO 1 

20 En este Ejemplo se ilustran diversas formula- 

clones de acuerdo con la presente invenci6n, indicando las 
cantidades de ingredientes activos empleados y la aplica- 
cion a la que iban destinadas: 
Formulacion 1 

25 DHEA 3 % 

Estradiol 0, 06 % 

Esta formulaci6n es litil en el tratamiento de 
los transtornos del ciclo menstrual, 
FormulaGion 2 

30 DHEA 0, 9 % 

Vitamina E 0,5 % 

Vitamina C 2 % 

Esta formulacidn es util por su larga estabi- 
lidad y su accion antirradicalar . ^ 
35 Fornmlacion 3 
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DHEA 2 % 

Progesterona 3 % 

Minoxidil 2 % 

Tricopeptidos 1 % 



5 Esta formulacion es litil para el mantenimien- 

to del vello axilar y el cabello asi como el tratamiento de 
ciertas formas de alopecia. 
Formulacion 4 

DHEA 4,2 % 

10 Base xantica 2 % 

Extracto de Fucus ... 5 % 

Esta formulacion es util para controlar, 
corregir y eliminar ciertas lipodistrofias. 



Formulacion 5 

15 DHEA 2,6 % 

Citrof lavonoides 3 % 

Extracto de Gingko Biloba 5 % 



Extracto de grosellero rojo y negro... 5 % 
Esta formulacion es litil para el tratamiento 
20 de las paniculopatias y de las insuf iciencias venosas y 



vasculares . 
Formulacion 6 

DHEA 3,5 % 

Extracto de capsico y arnica 2 % 

25 Alcanfor 0,3 % 

Mentol 0,1 % 

Extracto de Centella Asiatica 3 % 



Esta formulacidn es litil para el tratamiento 
de congestiones, hiperemias, contusiones y dolores muscula- 
30 res. 

BJEMPLO 2 

En este Ejemplo se exponen los resultados de 
estudios que demuestran que con dosis seme j antes a las 
utilizadas por via oral, se alcanzan niveles sericos mcis 
35 elevados y en menos tiempo, que cuando se emplean las 
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formulaciones topicas. 

Dichos resultados se exponen en la tabla 

siguiente: 



10 



ANTES 
DESPUES 



50 mg/d por 
boca (3 meses) 
8 ±0.5 
nmol/L 
14 ± 1,2 
nmol/L 



25 mg/d en gel 
(15 d.) 
7.5 ± 0.6 
nmol/L 
21.5 ±3.5 
nmol/L 



50 mg/d en gel 
(15 d.) 
7.2 ± 0.8 
nmol/L 
32.4 ± 3.8 
nmol/L 



15 Los estudios se han desarrollado con grupos 

de 10 personas a las que, tras una extraccion de sangre 
previa para medir niveles de DHEA, se les ha tratado con 50 
mg/dia de DHEA por via oral (grupo A) , 25 mg/dia de DHEA 
por via percutanea (gel acrilico) y 50 mg/dia de esta misma 

20 sustancia por via percutanea. 

A los 15 dias se ha analizado nuevamente la 
sangre y se han determinado los niveles de DHEA. En el 
grupo A se han tornado los niveles publicados en la biblio- 
grafia por Morales y Col. a los 3 meses. 

25 



30 



35 
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REIVINDICACIONES 

1.- Nueva formulacion farmaceutica de dehi- 
droepiandrosterona para aplicacion topica percutanea, 
caracterizada porque comprende como ingredientes esencia- 
5 les: 

(a) 0,1 a 5 % en peso de 
dehidroepiandrost er ona ; 

(b) 0,5 -3% de un gel acrilico (carbopol), 
goma-guar (1-3%) o un gel derivado de celulosa (1-3%); 

10 pudiendo comprender la formulaci6n adem^s de los ingredien- 
tes (a) y (b) otros geles de tipo hidr6filo, seleccionados 
entre glic61icos, hidroglicolicos, hidroglicerolatos, 
hidroalcoholicos e hidropropilenglicolicos en proporciones 
semej antes del 0,5-2% de carbopol y otros ingredientes 

15 activos seleccionados entre 0,02-0,1% de estradiol, 0,05-1% 
de Vitamina E, 0,1-5% de Vitamina C, 2-5% de progesterona, 
1-3% de minoxidil, 0,1-2% de tricosacaridos y tricop6p- 
tidos, 0,1-5% de bases xanticas, 0,1-20% de productos 
yodados, 100-2000 U% de hialuronidasa, 0,1-12% de agentes 

20 vasoprotectores y capilarotropos, 0,1-2% de dinitrilosucci- 
nico, 0,1-5% de extractos glicolicos e hidroalcoholicos de 
capsico y arnica, 0,1-0,75% de alcanfor, 0,01-0,5% de 
mentol y 0,1-5% de extractos de Centella Asiatica y entre 
1-15% de antiendrdgenos naturales (Sabal. Serrulata y 

25 lupulo) 6 del 0,1-5% de antiandrogenos sinteticos como el 
acetato de ciproterona. 



30 
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WO9703676A1: NOVEL PHARMACEUTICAL FORMULATION OF 
DEHYDROEPIANDROSTERONE FOR PERCUTANEOUS TOPICAL 
APPLICATION rFrenchlfSPI 

Topical pharmaceutical compsn. - comprises 
dehydro:epiandrosterone, acrylic-, guar- or cellulose-derived-gel and 
opt. hydrophilic gels, hormones, vitamin(s), plant extracts, etc. 
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The disclosed formulation is comprised of: (a) 0.1-5 % by weight 
of dehydroepiandrosterone; (b) 0.5-3 % of acrylic gel, 1 -3 % of guar 
gum or 1 -3 % ofa gel derived from cellulose; and optionally other 
ingredients such as hydrophilic gels, estradiol, vitamines, 
progesterone, minoxydil, xantic bases, hyaluronidase, 
vasoprotectors, plant extracts, etc. The formulation has various 
pharmacological applications, for example for treating troubles in 
the feminine menstruation, mammary and gynaecological 
neoplasia, lipodystrophy, paniculopathy and circulatory troubles, 
bruises, muscular pain, obesity.diabetes, osteoporosis, ageing, etc. 
[S panish] [French] [SP] 
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+ TITULO DE LA INVENCIONNUEVA FORMULACION 
FARMACEUTICA DE DEHIDROEPIANDROSTERONAPARA 
APLICACION TOPICA 

+ TITULO DE LA INVENCION NUEVA FORMULACION 
FARMACEUTICA DE DEHIDROEPIANDROSTERONA PARA 
APLICACION TOPICA 

First Clainn : Show all claims I.Nueva formulacion farmaceutica de dehi- 
droepiandrosterona para aplicaci6n topica 
percutanea,caracterizada porque comprende como ingredientes 
esencia-5 les:(a) 04, 1 a 5 % en peso dedehidroepiandrosterona;(b) 
0,y 5 -3% de un gel acrilico (carbopol),goma-guar (1-3%) o un gel 
derivado de celulosa (1-3%) ;pudiendo comprender la formulacion 
adem^is de los ingredien-tes (a) y (b) otros geles de tipo hidrofilo, 
seleccionadosentre glicolicos, hidroglicolicos, 
hidroglicerolatos.hidroalcoholicos e hidropropilenglicolicos en 
proporclonessemejantes del 0,5-2% de carbopol y otros 
ingredientesactivos seleccionados entre 0,02-0,1% de estradiol, 
0,05-1 %de Vitamina E, 0,1-5% de Vitamina 0. 2-5% de 
progesterona,1-3% de minoxidil, 0,1-2% de tricosacaridos y 
tricopep-tidos,, 0,,1-5% de bases xanticas, 0,1-20% de 
productosyodados, 100-2000 U% de hialuronidasa, 0,1-12% de 
agentesvasoprotectores y capilarotropos, 0,1 --2% de dinitrilosucci- 
nico, 0,1-5% de extractos glic6licos e hidroalcoh6licos decapsico y 
arnica, 0,, 1-0,75% de alcanfor, 0,01-0,5% dementol y 0,1-5% de 
extractos de Centella Asiatica y entrel-15% de antiendrSgenos 
naturales-(Sabal.Serrulata^y25 liipulo) 6 del 0,1 ^5% de 
antiandrogenos sinteticos como elacetato de ciproterona. 
[S panish] t 
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